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(54) Tittc: ORALLY DISPERSIBLE TABLET WITH LOW FRIABILITY AND METHOD FOR PREPARING SAME 

(54) Titre: COMPRIME ORODISPERSIBLE PRESENTANT UNE FAIBLE FRIABILITE ET SON PROCEDE DE PREPARATION 



(57) Abstract 

The invention concerns a fast-disintegrating tablet such as those designed to dissolve in the mouth in contact with saliva in less than 
30 seconds forming an easy-to-swallow suspension and based on an active substance in the form of coated microcrystals or microgranules 
and a mixture of carriers comprising at least a disintegrating agent, a soluble agent and a lubricating agent The invention is characterised 
in that the lubricating agent is in powder form and is distributed at least for the greater part at the tablet surface and its friability measured 
as specified in the French codex (10*^ edition, V.5.1- Friability of tablets , January 1993) is less than 1 %, preferably less than 0.5 %. 
whereby said tablet can be packaged with standard means and has the required and adequate hardness to enable it to be extracted from its 
bubble card wherein it is packed by perforating the seal thereof by pushing the tablet with substantially reduced risk of being broken when 
it is being extracted. The invention also concerns the method for making said tablet. 



(57) Abr^g^ 

L' invention conceme un comprim6 ^ d61itement rapide du genre de ceux qui sont destin6s & se d6sagr6ger dans la bouche au contact 
de la salive en moins de 30 secondes et en formant une suspension ais6e ^ avaler et qui est ^ base d'une mati^re active sous forme de 
microcristaux ou microgranules enrobes et d*un melange d*excipicnts comprenant au moins un agent de d&agr6gation, un agent soluble et 
un agent lubrifiant, caract6ris6 par le fait que Tagent lubrifiant est sous forme pulv6rulente et se trouve r6parti pour au moins sa majeure 
partie ^ la surface du comprim6 et que sa friability, mesur^ comme indiqu6 dans la pharmacop6e fran9aise (X^me Edition. "V.5.1 -friability 
des comprim^s", janvier 1993), est infdrieure i 1 %. de pr6f6rcnce infdrieure ^ 0.5 %. ce gr^cc ^ quoi ledit comprimd peut ctre conditionn^ 
au moyen de proc6d£s standard et prfsente une duret^ nfcessaire et suffisante pour permettre son extraction aisde hors du blister dans lequel 
il est conditionn6 par perforation de Popercule de celui-ci sous la pouss€e du comprimy avec un risque substantiellement rdduit de cassure 
lors de rextraction. Elle conceme ^galement le proc^d^ de preparation de ce comprimy. 
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COMPRIME ORODISPERSIBLE PRESENTANT 
UNE FAIBLE FRIABILITE ET SON PROCEDE DE PREPARATION . 

L' invention a pour objet un comprime orodispersi- 
ble, c'est a dire un comprime a deliteraent rapide du genre 
de ceux qui sent destines a se desagreger dans la bouche 
au contact de la salive pref erentiellement en moins de 4 0 
secondes et meme en moins de 30 secondes. Elle vise egale- 
ment le precede de preparation de ce comprime. 

Les comprimes a delitement rapide deja connus, par 
exemple ceux decrits par la Societe Demanderesse dans FR 
97 09233, FR 98 14034 , FR 92 08642 et FR 91 09245 presen- 
tent souvent une friabilite elevee ce qui impose des pre- 
cautions particulieres lors des operations de transfert et 
de conditionnement et limite le choix du type de condi- 
tionnement utilise. 

L! invention a pour but, surtout, de fournir des 
comprimes du genre en question pr6sentant une palatabilit6 
agreable et une friabilite (mesuree comme indique dans la 
pharmacopee frangaise (Xeme edition, "V. 5 . 1-f riabilite des 
comprimes", janvier 1993), c'est-^-dire une durete et une 
resistance a 1* abrasion, permettant leur conditionnement 
et leur transport par des moyehs classiques ainsi qu'une 
utilisation facile pour le patient. 

La Societe Demanderesse a trouve que de fagon sur- 
prenante et inattendue, il etait possible de faire compor- 
ter 1' ensemble de ces proprietes, dont certaines peuvent 
paraitre incompatibles avec d'autres, a un comprime a de- 
litement rapide du genre de ceux qui sont destines a se 
desagreger dans la bouche en moins de 30 secondes au 
contact de la salive en formant une suspension aisee a 
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avaler, lesdits comprimes etant a base d'une matiere ac- 
tive sous forme de microcristaux ou microgranules enrobes 
et d'un melange d'excipients comprenant au moins un agent 
de desagregation, un agent soluble et un agent lubrifiant, 
5 des lors qu'avant compression au moins la majeure partie 
de 1' agent lubrifiant n'est plus incorporee dans le me- 
lange d'excipients mais placee au contact de la surface 
exterieure de la masse constitutive du futur comprime. 

Un tel comprime peut etre conditionne au moyen de 
10 precedes standard, c'est-a-dire en utilisant des disposi- 
tifs industriels classiques. Le comprime est suffisamment 
dur- pour permettre une extraction aisee hors du blister 
dans lequel il est conditionne, cette extraction etant 
operee par dechirure, perforation ou rupture de I'opercule 
15 de celui-ci sous la pouss§e du comprime avec un risque 
substantiellement reduit de cassure. 

Le comprime conforme ^ 1' invention est done carac- 
t6ris6 par le fait que 1* agent lubrifiant qui entre dans 
sa constitution et qui est sous forme pulverulente se 
20 trouve r^parti pour au moins sa majeure partie a la sur- 
face du comprime, et par le fait que sa friabilite, mesu- 
r6e comme indique dans la pharmacopee frangaise (Xeme edi- 
tion, "V.5. 1-friabilite des comprimes", janvier 1993), 
est inferieure a 1%, de preference a 0,5%. 
25 L* agent lubrifiant est choisi parmi les agents lu- 

brifiants pharmaceutiquement acceptables qui ont un point 
de fusion au moins egal a 35**C, de preference superieur a 
50^C. 

De preference, 1* agent lubrifiant est choisi dans 
30 le groupe comprenant notamment le stearate de magnesium, 
le stearylfumarate de sodium, I'acide stearique, le po- 
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lyoxyethyleneglycol micronise (macrogol 6000 micronise) , 
la leucine, le benzoate de sodium et leurs melanges. 

La quantite d' agent lubrifiant, mise en ceuvre dans 
le comprime conforme a 1* invention, est de 0,2 a 10 pour 
mille (poids de 1' agent lubrif iant/poids total du compri- 
me), de preference de I'ordre de 3 a 6 pour mille. 

Selon un mode de realisation avantageux du compri- 
me selon 1' invention, la totalite de 1 ' agent lubrif iant 
est repartie a la surface exterieure du comprime. 

II est souligne que cette quantite est jusqu'a dix 
> f ois inf erieure a celle qui etait necessaire dans les com- 
primes k delitement rapide du genre en question conrius 
dans lesquels 1' agent lubrif iant est reparti au sein de 
I'excipient. 

La granuiometrie de 1' agent lubrif iant pulverulent 
est telle que lorsqu'il est projete contre une surface, 
ses particules constitutives y adherent. 

Selon un mode de realisation avantageux, cette 
granuiometrie est inferieure a 30 microns et de preference 
inferieure a 10 microns. 

L' agent de desagregation est choisi dans le groupe 
comprenant notamment la carboxymethylcellulose sodique re- 
ticulee designee dans le metier par le terme croscarmel- 
lose, la crospovidone et leurs melanges. 

L' agent soluble est de preference un agent soluble 
diluant a proprietes liantes, tel que notamment un polyol. 
Get agent soluble peut de fagon avantageuse etre choisi 
conformement a ce qui est decrit dans les demandes de bre- 
vet au nom de la Societe Demanderesse FR9709233 ou 
FR9814034. 

Selon un mode de realisation avantageux du compri- 
me conforme k 1* invention, le melange d'excipients com- 
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porte un agent permeabilisant, un agent solubilisant, des 
edulcorants, des aromes et des colorants. 

Conune agent permeabilisant, on peut utiliser un- 
compose choisi dans le groupe comprenant notamment les si- 
lices ayant une grande affinite pour les solvants aqueux, 
tels que la silice precipitee, plus connue sous le nom de 
marque SYLOID®, la silice colloidale plus connue sous le 
nom d'AEROSIL® 200, . les maltodextrines, les beta- 
cyclodextrines et leurs melanges. 

L*6dulcorant peut dtre choisi dans le groupe com- 
prenant notamment 1' aspartame, I'acesulfame de potassium, 
le saccharinate de sodium, la neohesperidine didrochalcone 
et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont ceux utilises habi- 
tuellement en pharmacie pour la preparation des comprimes. 

Toute substance active pouvant etre mis en oeuvre 
dans des comprimes a delitement rapide du genre en ques- 
tion peut avantageusement etre utilisee dans les comprimes 
conformes a 1' invention. 

A titre de substance active, on peut utiliser au 
moins I'une de celles du groupe comprenant les sedatifs 
gastro-intestinaux, les antiacides, les antalgiques, les 
anti- inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs peripheriques et c^rebraux, les anti- 
infectieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antipa- 
rasitaires, les anticanc§reux, les anxiolytiques, les neu- 
roleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, 
les antid^presseurs, les antihistaminiques, les antidiar- 
rheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, les 
immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants, les hormo- 
nes, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux. 
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les medicaments influengant le rythme cardiaque, les medi- 
caments utilises dans le traitement de 1 ' hypertension ar-- 
terielle, les antimigraineux, les medicaments influen- 
gant la coagulabilite sanguine, les antiepileptiques, les 
myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement 
du diabete, les medicaments utilises dans le traitement 
des dysfonctions thyroidiennes, les diuretiques, les ano- 
rexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les an- 
titussifs, les mucoregulateurs, les decongestionnants, les 
hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, les 
^uricosuriques, les extraits de veg^taux, les agents de 
contraste . 

Pour des comprimes de 17mm de diametre conformes a 
1' invention, la durete est de facpon avantageuse superieure 
a 20 N, de preference superieure a 40 N et plus preferen- 
tiellement encore superieure a 80 N. Cette durete est dans 
tous les cas au moins egale a la force necessaire pour 
rompre I'opercule fermant le blister dans lequel le com- 
prime est conditionne. 

La friabilite des comprimes conformes a 1' inven- 
tion mesuree selon le precede d^crit dans la pharmacopee 
frangaise est inferieure A 1%, de preference k 0,5%. 

La dimension la plus grande du comprime conforme a 
1' invention peut etre superieure a 5 mm, voire a 17 mm et 
peut atteindre 25 mm. 

Les comprimes classiques de cette taille ont ten-, 
dance a se rompre lorsque, conditionnes dans des blisters, 
on les en retire en vue de leur administration, notamment 
lorsque le blister est en totalite constitue d'une mati^re 
metallique telle que 1' aluminium. 

Grace a leur faible friabilite, de telles ruptures 
ne se produisent pas dans le cas des comprimes conformes a 



wo 00/51568 



PCT/FROO/00495 



6 

1' invention, qui sont done tout particulierement adaptes a 
etre conditionnes dans des blisters constitues en totalite 
d ' aluminium. 

En effet, la bonne resistance a la rupture des 
comprimes seloh 1' invention permet de reduire substantiel- 
lement les risques de cassure du comprime et pemet une 
extraction aisee du comprime hors du blister par dechi- 
rure, perforation ou rupture de I'opercule de celui-ci 
sous la poussee du comprime conforme a 1 'invention . 

Par ailleurs, le comprime conforme a 1' invention 
permet de satisfaire les hormes de securite vis-a-vis des 
enfants, etant donne qu'il peut etre conserve dans des 
blisters a double protection, c'est-a-dire dechirables 
et/ou pelables, ie risque de cassure lors de 1' extraction 
hors d'un conditionnement constitue par blister non pela- 
ble est substantiellement reduit. 

II est done possible de conditionner les comprimes 
conformes ^ 1' invention dans des blisters tout en alumi- 
nium d'une epaisseur importante permettant une totale 
6tancheite ^ I'humidite et done d'obtenir un produit com- 
mercial presentant d ' excellentes propri^tes de conserva- 
tion. 

S'agissant de preparer le comprime conforme a 
1' invention, conformement a 1' invention on precede comme 
indique ei-aprds. 

On connalt deja des precedes de preparation de 
comprimes de composition classique comportant necessaire- 
ment en melange avec leurs autres constituants, les quan- 
tites habituelles et importantes d' agent lubrifiant, re- 
presentant generalement de 0,5 a 2 % du poids du comprime 
et permettant non seulement de favoriser la compression 
mais 6galement de faciliter I'ecoulement du melange pulve- 
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rulent ; ces procedes mettent en ceuvre des dispositifs, 
tels que celui decrit dans le brevet EP 673 280, propres a 
pulveriser du lubrifiant sur les matrices de machines a- 
comprimer pour limiter ou empecher le grippage des machi- 
nes a comprimer. 

Les comprimes obtenus par ces procedes ne presen- 
tent pas les proprietes avantageuses dont il a ete ques- 
tion plus haut des comprimes conformes a 1' invention. 

Ces derniers peuvent etre obtenus par mise en ceu- 
vre du precede conforme a 1' invention qui comprend succes- 
■'sivement: • ' 

- la selection, d^une part, d'une substance active sous 
forme de microcristaux ou microgranules enrobes, et, 
d'autre part, d^un ensemble d'excipients comprenant un 
agent de desagregation, un agent soluble, ainsi qu'un 
agent lubrifiant ; 

- le melange de la substance active et des excipients sauf' 
au moins la plus grande partie de 1» agent lubrifiant ; 

- 1' introduction d'une quantite de ce melange necessaire a 
la constitution d'un comprime dans la cavite d'un dispo- 
sitif de compression a I'interieur de laquelle le me- 
lange doit §tre comprime et sur les parois de laquelle a 
ete appliquee prealablement la quantite necessaire 
d' agent lubrifiant ; 

- la compression du melange et 1* Ejection du comprime for- 
me. 

Le precede conforme ^ 1* invention presente I'avan- 
tage residant dans le fait que les forces de compression 
devant etre appliquees pour I'obtention du comprime sont 
sensibleraent plus faibles que celles utilis6es dans les 
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precedes connus, tout en conduisant a une durete 6gale, 
voire superieure a celle des* comprimes classiques. 

Selon un mode de realisation avantageux du procede 
conforme A 1' invention, les forces de compression sont de 
3 a 50kN, de preference de 4 a 40kN et plus pr6f erentiel- 
lement encore de 5 a 25kN. 

Meme avec de telles forces de compression, il est 
possible d'obtenir des comprimes de grande dimension pre- 
sentant une durete superieure a 20 N, de preference supe- 
rieure a 40 N, et plus pref erentiellement encore supe- 
"^rieure a 80 N. 

On rappelle par ailleurs, qu'avec les comprimes de 
I'art anterieur, il etait necessaire de modifier la quan- 
tite de lubrifiant incorpore dans le melange d'excipients 
en fonction du principe actif mis en oeuvre dans le compri- 
me. Au contraire et de fagon tout a fait avantageuse, le 
procede conforme a 1' invention ne requiert pas une telle 
modification de la formulation du melange d'excipients en 
fonction du principe actif mis en ceuvre. 

L' invention pourra §tre mieux comprise k I'aide 
des exemples non limitatifs qui suivent et qui sont rela- 
tifs a des modes de realisation avantageux. 

EXEMPLE 1 : 

Comprime de paracetamol dose a 500 mg. 

Le Tableau 1 donne la formule unitaire et la for- 
mule centesimale de ce comprime. 
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TABLEAU 1 



CONSTITUANTS 


FORM ULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALF 


Paracetamol enrobe 


548,70 


39.17 


Mannitol pour compression di- 
recte 


514,80 


36,74 


Mannitol poudre cristalline 


171,50 


12,24 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Aspartam 


40.00 


2,86 


Arome cassis 


5,00 


0,36 


Stearate de Magnesium 


0,90 


0,06 


TOTAL 


1400,70mg 


100,0 % 



Ce comprime est prepare comme indique ci-apres. 

On introduit les microcristaux de paracetamol dans 
une installation a lit fluidise et on pulverise sur les 
microcristaux une dispersion dans I'ethanol d'EUDFlAGIT E" 
100, d'EUDRAGIT NE 30 D et de silice colloidale de fagon a- 
obtenir des microcristaux enrobes avec 10% de polymere 
ayant la formule donate dans le tableau 2 ci-dessous. 

On tamise tous les excipients sauf le stearate de 
magnesium et on homogeneise le melange comprenant le para- 
cetamol enrobe et les excipients dans un melangeur ^ sec. 

On precede a la compression avec une comprimeuse 
equipee de matrices et de poingons de diam^tre 17 mm ; on 
pulverise pr^alablement sur les parois des matrices et sur 
les poingons du stearate de magnesium en tant que lubri- 
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fiant (la quantite excedentaire non adherente de stearate 
de magnesium etant aspir6e avant la compression) . 

• La force de compression est de I'ordre de 16kN a. 
25kN ce qui permet d'obtenir des comprimes d*une durete de 
80 Newtons. 

Le temps de desagregation dans la bouche des corn- 
primes ainsi obtenus est inferieur a 30 secondes. 

Ce temps correspond a la duree qui separe, d'une 
part, le moment de la mise en place du comprime dans la 
bouche au contact de la salive et, d' autre part, le moment 
'^de la deglutition de la suspension resultant de la desa- 
gregation du comprime au contact de la salive. 

La friabilite mesuree selon le precede decrit dans 
la pharmacopee frangaise (Xeme edition, "V.5.1- friabilite 
des comprimes", Janvier 1993) a I'aide d'un appareil 6 ai- 
lettes est inferieure a 1%. 

La quantite de stearate de magnesium reparti i la. 
surface d'un comprime est de 0,9mg soit 0.64 pour mille. 



Tableau 2 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Paracetamol emt)b^ 


500,00 


91,12 


Eudragit NE 30 D en sec 


12,10 


2,21 


EudragitE 100 


24,30 


4,43 


Silice collordaie 


12,30 


2.24 


TOTAL 


548 JO mg 


100,0 % 



EXEMPLE 2 : 

Comprime d' ibuprofene dose a 200 mg. 
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Le tableau 3 donne la formule unitaire de ce corn- 



prime. 



TABLEAU 3 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Granule enrobe d'ibuprofene 


256^0 


36,60 


Mannitol granule 


192,80 


27,54 


Mannitol poudre 


193,40 


27,63 


Croscarmellose 


21,00 


3,00 


Silice-precipitee 


7,00 


1,00 


Aspartam 


25,00 


3,57 


Ardme citron 


4.00 


0,57 


Stearaie de magnesium 


0,60 


0,09 


TOTAL 


700,00 mg 


100,00 



On calibre les excipients identifies dans le ta- 
bleau 2 sur une grille de 1000 microns d'ouverture de 
mailles . 

On pese les differents constituants dans des reci- 
pients separes de contenance adaptee. 

On introduit dans un melangeur par retournement 
des particules enrobees d'ibuprofene (dent la formule est 
donnee dans le tableau 3 ci-apres), le mannitol granule, 
le mannitol pulverulent, la croscarmellose, 1' aspartam, la 
silice precipitee et I'arome. 

On prepare un melange homogene. 

On pulverise sur les parois des matrices et sur 
les poingons d'une machine rotative du stearate de magne- 
sium (on aspire la quantite excedentaire de stearate de 
magnesium) . 



wo 00/51568 



PCT/FROO/00495 



12 

On comprime le melange obtenu introduit dans les 
matrices de la machine rotative entre les poingons recou- 
verts de st^arate de magnesium avec une force de compres- 
sion de I'ordre de 7 kN, afin d'obtenir des comprim^s 
5 ayant les caracteristiques suivantes : 

- masse moyenne comprise entre 665 mg et 735 mg ; 

- resistance a la rupture comprise entre 20 et 

50N; 

- friabilite inferieure a 1% ; 

1^ temps de desagregation moyen en bouche infe- 

" rieur a 30 secondes. 

Ce temps de desagregation correspond a la duree 
qui separe, d'une part, le moment de la mise en place du 
comprime dans la bouche au contact de la salive et, d'au- 
15 tre part, le moment de deglutition de la suspension resul- 
tant de la desagregation du comprime au contact de la sa- 
live. 

La quantity de stearate de magnesixim sur le com- 
prim6 final est de 0,6mg soit 0,8 pour mille. 

20 

TABIiEAP 4 

Foxmule du granule exxrobe d'lbuprofene 



CONSTmJANTS 


FORMULE UNITAniK 


FORMULE CENTESDVfyVLF 


Ibuproffene 


200,00 


78.06 


Ethylceilulose 


35.00 


13,66 


Silice precipitee 


14.20 


5,55 


HPMC* 


7.00 


2,73 


TOTAL 


256»20ing 


100,00 % 



*HPMC : hydroxypropylm^thylcellulose 
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EXEMPLE 3 : 

Comprime d'aspirine dose a 500 mg 



Le tableau 5 donne la formule unitaire de ce com-, 
prime. TABLEAU 5 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE 
CENTESIMALE 


Granule enrobe d'aspirine 


564,00 


40,29 


Mannitot granule. 


336,00 


24,00 


Mannitol pulverulent 


336,00 


24,00 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Silice.precipitee 


14.00 


1.00 


Aspartam 


14.40 


1.03 


Acesulfame de potassium 


9,60 


0,89 


Arome citron 


5,00 


0,36 


Scearate de sodium 


0,90 


0,06 




1400,00 mg 


100,00 % 



Les comprim^s sont prepares de la meme f agon que 
dans I'exemple 1, k I'aide de granules enrobes ayant la 
formule donnee dans le tableau 6 ci-apres et par compres- 
sion sur une comprimeuse dont les parois des matrices et 
10 les poingons ont prealablement 6t6 recouverts par pulveri- 
sation de stearylfumarate de sodium. 

TABLEAU 6 

Fonmile du granule enrobe d'aspirine 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE 
CENTESIMALE 


Aspirine 


500,00 


88.85 


Ethylcellulose 


50,00 


8.87 


HPMC* 


10.00 


1,77 


Silice colloi'dale 


4.00 


0.71 




564,00 mg 


100,00 % 



*HPMC : hydroxypropylm^thylcellulose 
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Les comprimes ainsi' obtenus presentent les carac- 
t^ristiques suivantes : 

- quantite de stearylfumarate de sodium: 0,9mg 
soit 0,64 pour mille 

- Resistance a la rupture : 30 a 60 N 

- Friabilite : inferieure ^ 1% 

- Temps de desagregation inferieur a 30s. 
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REVENDICATIONS 

1. Comprime a delitement rapide du genre de 

ceux qui sont destines a se d§sagreger dans la bouche au 
contact de la salive en moins de 30 secondes et en formant 
une suspension aisee a avaler et qui est a base d'une ma- 
tiere active sous forme de microcristaux ou microgranules 
enrobes et d'un melange d'excipients comprenant au moins 
un agent de desagregation, un agent soluble et un agent 
lubrifiant, caracterise par le fait que 1' agent lubrifiant 
est sous forme pulverulente et se trouve repairti pour au 
moins sa majeure partie a la surface du comprime et que sa 
friabilite, mesuree comme indique dans la pharmacopee 
frangaise (Xeme edition, "V. 5 . 1-f riabilite des comprimes", 
Janvier 1993), est inferieure a 1%, de preference infe- 
rieure a 0,5%, ce grace a quoi ledit comprime peut etre 
conditionne au moyen de precedes standard et presente une 
durete necessaire et suffisante pour permettre son extrac- 
tion aisee hors du blister dans lequel il est conditionne 
par perforation de I'opercule de celui-ci sous la poussee 
du comprime avec un risque substantiellement reduit de 
cassure lors de 1 'extraction. 

2. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
par le fait que sa plus grande dimension est superieure a 
5 mm, de preference superieure a 17 mm et peut atteindre 
25 mm. 

3. Comprime selon la revendication 1 ou la reven- 
dication 2, caracterise par le fait que 1' agent lubrifiant 
est choisi parmi les agents lubrifiants pharmaceutiquement 
acceptables qui ont un point de fusion au moins egal a 
35''C, de preference superieur a 50*'C. 
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4. Comprime selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3, caracterise par le fait que le iubrifiant est 
choisi dans le groupe comprenant le stearate de magnesium, 
le stearylfumarate de sodium, I'acide stearique et le po- 
lyoxyethylene glycol micronise. 

5. Comprime selon l*une quelconque des revendica- 
tions 1 a 4, caracterise par le fait que le Iubrifiant est 
le stearate de magnesium. 

6. Comprime selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterise par le fait que la quantite 
d'agent Iubrifiant est de I'ordre de 0,2' a 10 pour mille 
(poids de 1» agent Iubrifiant /poids total du comprime), de 
preference de I'ordre de 3 a 6 pour mille (poids de 
1' agent iubrif iant/poids total du comprime). 

7. Comprime selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 6, caracterise par le fait que 1' agent Iubri- 
fiant a une granulometrie telle que lorsqu'il est projete 
centre une surface, ses particules constitutives y adhe- 
rent, de preference inferieure a 30 microns et plus prefe- 
rentiellement encore inferieure a 10 microns. 

8. Comprime selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 7, caracterise par le fait que 1 'agent de desa- 
gr^gation est choisi dans le groupe comprenant notarament 
la carboxymethylcellulose sodique reticulee designee dans 
le metier par le terme croscarmellose, la crospovidone et 
leurs melanges. 

9. Comprime selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 8, caracterise par le fait que le melange d'ex- 
cipients peut comporter un agent permeabilisant , un agent 
solubilisant, des edulcorants, des aromes et des colo- 
rants . 
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10. Comprime selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 9, caract6rise par le fait qu'il est destine a 
§tre conditionne dans des blisters totalement en alumi- 
nium, pouvant en outre comporter une pellicule de matiere 
plastique a dechirer avant ouverture. 

11. Precede de preparation du comprime selon l»une 
des revendications 1 a 10, caracterise par le fait qu'il 
comprend success ivement : 

- la selection, d'une part, d'une substance active sous 
forme de microcristaux ou microgranules enrobes, et, 
d' autre part, d'un ensemble d'excipients comprenant un 
agent de desagregation, un agent soluble ainsi qu'un 
agent lubrifiant ; 

- le melange de la substance active et des excipients sauf 
au moins la plus grande partie de 1* agent lubrifiant ; 

- 1^ introduction d'une quantite de ce melange necessaire a 
la constitution d'un comprime dans la cavite d'un dispo- 
sitif de compression a I'interieur de laquelle le me- 
lange doit etre comprime et sur les parois de laquelle a 
ete appliquee prealablement la quantite necessaire 
d' agent lubrifiant ; 

- la compression du melange et 1' ejection du comprime for- 
me, 

12. Precede selon la revendication 11, caracterise 
par le fait que les forces de compression sont de 3 a 
50kN, de preference de 4 a 40kN et plus pref 6rentiellement 
encore de 5 ^ 25kN. 
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